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研究課題
′
01- 01
病原性放線菌の キ トサ ナ - ゼ遺伝子 の 解析 とそ の 分類 へ の 応用
安 藤 昭 一
篠 山 浩
■
文
雨 宮 良 幹
三 上 嚢
矢 沢 勝 清
上 田 照 子
(千葉大学大学院自然科学研究科)
(千葉大学大学院自然科学研究科)
(千葉大学園芸学部)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(埼玉医科大学中央研究施投)
研究成果
抗生物質 abtl r a myCin 生産菌StT.ePtO TnyC e SSCleroti-
alu sIF M l141株 に つ い て 研 究を進 め た , 1141株の
DN A を各種制限酵素で消化し, す で に得て い る キ ト サ
ナ ー ゼ 遺伝子の部分配列594 bpか ら調整 した プ ロ - プ
を用 い て ge nomic souther n hybridiz ation を行 っ た と
こ ろ, 構造遭伝子 の全長約 糾O bp を含む と推定さ れ る
約1.9 kbp の SalI断片に強い シ グナ ル を検出し た . こ
の断片をptJC 19ベ ク タ - へ ク ロ - ニ ン グ, シ ー ク エ ン･
ス を行 っ た結果 , N 末端上流に 102 bp の シ グナ ル ペ プ
チ ドを含む810 bp の IFM 5269 キト サ ナ - ゼ構造遺伝子
の 全配列を得 た . 成熟タ ン パ ク質部分 は236ア ミ ノ 酸
(708 bp) からなり, N末端側に 34 ア ミ ノ酸か らなる シ
グナ ル ペ プ チ ドが つく . こ の配列に は他の キ ト サ ナ ー ゼ
に共通する触媒残基 Glu, Asp が存在し て い た . ま た他
の 細菌の キ トサ ナ ー ゼ と の ア ミ ノ 酸の相同性 はStT･ePtO -
m3'C e 8 C O elic olor A3(2) と 74% , StT･ePtO myCe SSp .
N174 と71%, Amyc olatopsis sp. C6012 で は 70% ,
Pseudom o n as sp. A-01 とは59%であ っ た ,
研究課産
′
01 - 02
ブラ ジル 土壌中の 病原真菌及びカ ビ毒生産菌の 生態学的研究
掘 .江 義
一
宮 治 誠
福 島 和 貴
(千葉県立中央博物館分館 ･ 海 の博物館)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
2001年 に はブ ラ ジ ル の ア マ ゾ ン 河流域で ある ア ク レ
州 の ク ル ゼ イ ロ ･ ド ･ ス ル , リ オ ･ プ ラ ン コ , ロ ン ド エ
ア 州 の ボ ー ト ペ - ) 冒 , ア マ ゾ ナ ス州 の マ ナ ウ ス 周辺の
熱帯雨林な どの 湿潤な地域と, こ れ らの地域の 対象と し
てリオ ･ グ ラ ン デ ･ ノ ル テ州で 土壌の採集をお こな っ た,
土壌か らの 菌類の 分離は ツ ア ペ ッ ク寒天培地を用い た土
壌平板法で 行い , 培養は37℃ , 10 日間行 っ た. 培養終了
後, 培地上に 出現した集落を計数 , 分離 した . こ れ ら の
土壌か ら菌類の 分離操作は レ シ フ ェ 市 に ある カ ト リ ッ ク
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大学 ペ ル ナ ン プ フ校の環境科学研究所にて 行 っ た . そ れ
に よるとア マ ゾ ン河流域の熱帯雨林地帯12地域1013試
料の土壌からの 菌類の出現頻度は A . flaD u Sが供試土壌
の27.0%に 出現し, A . fLLmigatusは 27.0% の , A . T m -
elltptic usは17.1%, A. nige rは 40.8%, A. te r r e u sは
29.8%, ETnericella 8p p. は 0.3 %, Ne o sarto T
.
ya Sp p. は
16.4 % の 土壌に そ れぞれ出現した. 今回の調査で は ア マ
ゾ ン河流域で はEm e ric ella は わずかに ロ ラ イ マ 州 の サ
バ ン ナ か ら分離された の み で , い わゆる熱帯ア マ ゾ ン か
らは全く分離さ れな.か っ た . 一 方, A . Ju migatus の近
縁菌である Ne osartoり･a は他 の 地域と比較して 高い 出
現頻度を示した. 分離された種は N. a lit.C ola, N. botu-
c atue n8is, N , glabra, N . qu adrin cln cta, N . spin os a. N .
takahil, Neo s a rto rya sp . (1), Ne o s a T.tO rya 8p. (2) の
8種が分離された . 2種 の Ne os artoT.ya Sp . は新確とぉ
もわれる . (1) は黄色の 集落を形成し, 子 の う胞子の赤
道面隆起の周辺は切れて針状とな る . (2) は子 のう胞子
の赤道面隆起は2対4枚形成され レ ン ズ面に は不規則 な
隆起を形成することをそれぞれ特徴とする . な お , 我国
を始め東ア ジ アや中央ア ジ ア の 土壌から最も高い頗度で
出現するN. /ischeT.‖ま今回の ア マ ゾ ン河流域か らは出
現しなか っ た.
研究発表
1) Ho rie Y, A bliz P, Fukushim a a, Okada K.
GtlS m aO N B; Ne o8a rtO Tyα･tahahii, a n ew BPe Cies
fr om B oil in Br a zil. Myc o s cierl C e42:9l-96, 2001.
2) Abliz P, Ho rie Y, fhLi Y, Nishim u r aK, Li 氏:
Ne w a nd inte re sting species of Eurotiu m from
Chin e s 8s oil. Myco白Cie nce42: 289-294. 2001.
3) Takada M , Ho rie Y, A blizP :Tw o n ew hete r otha1
11ic Ne osa rto rya fr o m Afric an s oil, M ycos cien c e
42: 361-367,2001.
4) Abliz P. Ho rie Y, Ya n 上Ⅰ, Nisllirn u ra K, Li 氏:
Studies o nllum a npathoge nic AspeT
･
gillusin Xin -
jiang Soil. Pr oceedings ofjoint m eting of the
2ndc ongr e ssof Asia Pa cific So ciety for m edic al
mycolog ya nd the,5th C hina-Japa ninterll atio nal
congres 8 0f myc ology, p187,2001.
研究課題
′
01- 03
ア フ ラ トキ シ ン G 産生菌群の 形態学的 ･ 生理学的特徴と
チ トク ロ ー ム b の 遺伝子解析に よる検討
高 橋 治 男
加 瀬 信 明
矢 崎 虞 久
一 戸 正 勝
西 村 和 子
横 山 耕 治
(千葉県衛生研究所)
( 千葉県衛生研究所)
(千葉県衛生研究所)
(東京家政大学)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
発がん 性カ ビ毒 , ア フ ラ ト キ シ ン の産生カ ビと して は,
主と して AspeT･gulu spa T･a Sltlct(s と AspeT.gillus flau us
が見出される . こ れ ま で の遺伝子解析から, 本邦南西諸
島サ ト ウ キ ビ畑土壌から分離した ア フ ラ ト キ シ ン B, G
産生A . /la LIZL Sは Aspe rgillLES T W T niu 8に 類別され, 一 方,
A , pa r
.
aSitic u s分離株は い ずれ もtype 種と はやや異な
る群を形成した .
本年度は, タ イ の サ ト ウ キ ビ畑土壌から分離した ア フ
ラ ト キ シ ン産生株に加え , ベ ト ナ ム な どの落花生 , ト ウ
モ ロ コ シ
,
コ ー ヒ ー 豆 (坐)か ら の分離株に つ い て も検
討した .
そ の結果, ベ ト ナ ム 産落花生か らの分離株を除 い て は
B群の ア フ ラ ト キ シ ン を産生する A . fhuu sで あ っ たが ,
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ベ ト ナ ム産落花生からは A, p w asitie usが分離さ れた .
こ の分離株をチ トク ロ ー ム b の遺伝子解析を行うと本邦
南西諸島か らの A. pa ra siticu sと異なり, ty pe種と 一
致 した .
これ ま で の諏査結果は, 1) チ ト ク ロ ー ム b の 遭伝子
解析は, 近接種で も瓶別が可能 2) 本邦南西清畠や ベ
ト ナ ム の サ ト ウ キ ビ やそ の 畑土壌 か ら分離 さ れ た A,
pa ra siticusは, す べ て ty pe 種と異なる遺伝子配列を有
する . 3) そ こ に ほ DN Atypeを異に する 多種多様 な ア
フ盲トキ シ ン産生菌群が生息す る, 4) A . pa , a siticus
はサ ト ウ キ ビや そ の畑土壌以外から分離される ことは希
で , ま たそ の分離株もty pe c ulture に属する , こ とを明
らかに した .
研究発表
1) LiW ang, Koji Yokoya m a, Ha r u o Takaha Bhi,
Nobu akiK a8e, Y o shiki Han aya , Eumi ko Yashiro,
M akoto M iyaji, Kazuko Nishim tl ra 1:Ide ntifica _
tio l10fSpeciesin Aspe T
･
gillu s Section Fla ui based
o n 8eq11 e nClng Of the mito chondo rial cyto chrom e
b ge n e, ITlte r n atl I Fo od M icrobiol: 71, 75-86,
2001.
研究課題
′
01 - 04
高脂肪食摂取 に伴う真菌感染 に対する感受性及び
サ イ トカ イ ン産生能 の 変動
二 川 健
栗 田 啓 幸
大荒田 素 子
(徳島大学医学部)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
栄養状態が宿主の 真菌感染抵抗能に およぽす影響宙 よ
ぴそ の メ カ ニ ズ ム に関する研究の 一 環 と して , 削旨防食
摂取の影響に つ い て検討した . マ ウ ス を高脂肪食 (13%
Ⅴ/w) もしくは低脂肪食 (2% w/w)で 飼育 した後 , 柄
原真菌Candida albica n sを接種 した と こ ろ , 低脂肪食
摂取 マ ウ ス にくら ペ て高脂肪食摂取 マ ウ ス で 腎臓 にお け
る抗菌宿性能が有意に低下した . こ の と き , 高脂肪食摂
取 マ ウ ス で炎症性サ イ ト カ イ ン で あ る I FN-g 産生量の
有意な増加が観察された . サ イ ト カ イ ン塵生龍 の変動と
抗菌活性能の 関連に つ い て は現在 , 検討中で ある .
研究発表
1) 大荒田素子, 都築 毅 , 鈴木俊英 , 宮津陽気 宮治
軌 二川 健, 栗田啓幸 : 感染抵抗能に お よ ぽす食
用油脂の影響, 第5 6回日本栄養 ･ 食糧学会大会 , 日
本栄養 ･ 食樋学会誌 55: S22, 2002.
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研究課題 ′01 - 05
海洋共生微生物由来 の 抗真菌剤 の探索
小 林 淳 一 (北海道大学大学院薬学研究科)
三 上 襲 (千葉大学臭菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
海洋生物か ら分離した尭菌より, 以下の 新規抗 軌 抗
夷菌物質を単離した .
Clado spoT
･ium sp . よ り単離 した新規12旦環 マ ク ロ リ
ド化合物Sporiolide A は Candida alblcans (lC6 0, 16.7
鵬/ml), CT,y ptoc o c eu s n e ofo rTna n S(IC捌, 8.4L堵/rnl),
AspegillLES Tuger (IC釦. 16.7LLg/mi), Neu r o spora c ra s 8a
(IC恥 8･4〟g/ml) に対して 抗義歯作用肴示した. Aspe r-
gillussp . よ り得られ た新規5環牲イ ン ド ー ル ア ル カ ロ
イ ド Sper adin e A は , M icr o c o c c us luteus(ICsD, 16.7
〟g/ml) に対し て抗菌作用を示した. ま た, 以前 に新規
ア ン ト ラ サ イ ク リ ン系化合物Se ragakin o ne A を単離 し
た Cocc odLniu m BP ･ か らは , 新規 ペ プ チ ド Dictyon -
a mide A, B が得られた･ Dictyonami de A に は, cyclin -
depe nde ntkin aB e4 に対し て も阻害作用が認められた .
研究発表
1) 小松- 壁, 繁森英幸, 三上 袈, 小林淳 一 = 海洋生
物より分離した真蘭由来の新規 ペ プ チ ド Dictyo n a-
mide A およぴB の構造 . 日本化学会第80秋季年会,
2001.
2) 葛西 嵐 小松 - 亀 箕森英幸, 三上 襲, 小林淳
一
: 海洋由来 CIado spoT.iu m 属真菌より単離し た
12且環 マ ク ロ リ ド Sporiolide A お よ ぴB の 構造 ,
日本薬学会北海道支部第117回例会, 2001.
研究課題
′
01- 06
真菌産生有毒キノ ン色素 の 毒性発現機序 に関する生化学的研究
河 合 清
福 島 和 貴
官 治 誠
( 中京女子大学)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千乗大学真薗医学研究セ ン タ ー )
研究成果 研究セ ン タ ー に お い て , 真菌 よ り新た に単離さ れ , そ の
本年度は新規な有毒キノ ン 性化合物ほ単離されなか っ 構造力潤 らか に された次の 8種の抗責菌性代謝物質に つ
た た め毒性評価の 実験は実施で きなか - た が, 真菌医学 い て ミ ト コ ン ドリ ア毒性を検討し次の よう な結果を得た.
O
H=
,S
c H8
- - - ぜ 渚
o
Ar 8 n O r O Sin (2) Au x 8 r C O njugatjn A (3)
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A ･ Terrain (1): cyclopente n o n e骨格 を有 する本物質
の ミ ト コ ン ド リ ア毒性は極めて 微弱 で , わずか に state
3 の 呼吸を阻害した .
B
･ Ar a no ro 8in (2): そ の構造から電子伝達 阻害作用
が期待され たが , 阻害作用 は認められなか っ た .
研究課題
'
01- 07
C ･ Au xar c o n]
'
ugatin A (3): 本物質の ミ ト コ ン ド リ ア
毒性は極め て微弱で , か なりの 南濃皮で 軌 ､阻害作用を
認めた ･ 今後, ca- A T Paseに対する阻害作用を検討する
必要が あ る .
菌類の 産生す る生理活性物質 の研究
河 合 資 一
野 沢 幸 平
細 江 智 夫
福 島 和 貴
宮 治 誠
(星薬科大学)
(星薬科大学)
(星薬科大学)
(千葉大学責薗医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真南医学研究セ ン タ ー )
研究成果
肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 等 の 原 因菌で ある Aspe rgulus
fL m ligatu sに 対して特異的に抗真菌宿性を示す物質の ス
ク リ ー ニ ン グを行 っ たと こ ろ , ブ ラ ジ ル で の 分離菌
Eupenicillium brefeldian u m, E. ja ua nic zL'nお よ び
Talalo myces sp. の 米培養 エ キ ス に活性が認め られ た の
で
, 各 エ キ ス の清性物質の 単離を行 っ た . そ の結果 , i
E･ bT･Cfeldia n u T nの エ キ ス からは, 活性物質 の 1 つ と-し
て
, brefeldin A を単離し , そ の 構造を明らか に した .
且ja z)anicuTn の エ キ ス か ら は, c om pactin お よびそ の
関連化合物を数客分離 した . Talalo'nyc eS sp. の エ キ ス
か らは, funic o nを分離したが本化合物 に は抗真菌活性
は認められなか っ た .
こ れら の 結果に つ い て は, 日本薬学会第122年会で発
表した .
研究発表
1) 岡本 嵐 騎井信 一 郎, 細江哲夫, 野沢幸平, 福島
和貴, 宮治 乱 河合貿 - : ブ ラ ジ ル土壌菌が産生
す る抗 Aspergillu sfuTnigatu s物質 , 日 本薬学会
第122年会 , 千葉, 2002.
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研究課題
′
Ol - 08
酵母お よ び細菌における細胞表層 の合成 に つ い て
藤 崎 真 吾
西 村 行 進
戎 野 棟 一
山 口 正 視
竹 尾 漠 治
吾 甜 詐 -
(東邦大学理学部)
(東邦大学理学部)
(東邦大学理学帝)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学兵菌医学研究 セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究 セ ン タ ー )
研究成果
シ ス ト ラ ン ス ポリ プ レ ニ ル 1) ン徴は, マ イ コ プ ラ ズ マ
を除くす べ て の生物に存在する物質であり, いずれ の生
物 にお い て も細胞表層物質の生合成に関与して い る . し
かしながら , 主成分の炭素数は, 細菌にお い て 55, 出芽
酵母に お い て 65 から85というよう に生物棒により異な っ
て い る･ 定年 , シ ス ト ラ ン ス ポ リ プ レ こ ル 二 r) ン 酸合成
酵素の 遺伝子が発見され, 細菌か ら酵母まで よく配列が
保存されて いる ことがわか っ た . 酵母にお い て も大腸菌
にお い て も既知の シ ス ト ラ ン ス ポ リ プ レ ニ ル 二 リ ン酸合
成酵素欠損変異株 は著しい形腰異常を示す ことが知られ
て い る ･ 大腸菌の ウ ン デ カ プ レ ニ ル 二 1) ン酸合成酵素欠
損変異株 (rth株) は, 非許容温度 に お い て 細胞が膨ら
み啓菌する .
こ れま で の研究に より , 大腸菌ウ ン デ カプ レ ニ ル ニ リ
ン酸合成酵素欠振変異株の ウ ン デ カ プ レ ニ ル リ ン酸誘導
体の総畳ほ, 許容温度と非許容温度で 民 とん ど変化しな
い ことがわか っ て い る . ウ ン デ カ プ レ ニ ル リ ン敬誘導体
を相互に分別して定量するため に は より精度の よ い定量
接が必要となる , 今年度は, ウ ン デ カー プ レ ニ ル リ ン酸誘
導体の シ リカゲ ル カ ラ ム に よる分別の条件を検討した .
再現性よく分別する ためには, 事前 の ア ル カ リ加水分解
が必須であ っ た. ま た
, 定量に L C･ M Sを用い る ための
条件検討を行い , リ ン駿 エ ス テ ル を ア ル キ ル化する こ と
に より陽イオ ン の検出が可能になる ことを見い出した .
研究課題 ′01- 09
病原性酵母カ ン ジグ ･ ア ル ビカ ン ス の 活性酸素発生 に関する研究
青 木 茂 治
竹 尾 湊 治
山 口 正 視
久 和 彰 江
仲 村 健二郎
(日本歯科大学新潟歯学部)
(千葉大学真菌医学研究 セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(日本歯科大学新潟歯学部)
(日本歯科大学新潟歯学部)
研究成果
好気的細胞で は , 消費さ れる酸素の1 - 2%はス - パ ー
オ キ シ ド ラ ジ カ ル
, 過酸化水素など の , い わ ゆる活性酸
素に変換する ことが知られ て い る . 活性教案の 発生は好
中球などの 食菌細胞で よく知られ, 宿主防御に貢献して
い る ･ し か しなが ら, 病原性葉蘭の活性酸素産生 っ い て
はま っ たく研究され て い な い .
先 に われわれ は, Cαndida albica n sの 呼吸能を備えた
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野生親株と呼吸髄を失 っ た呼吸欠扱変異株の 細胞内ス -
パ ー オ キ シ ド塵生剤 パ ラ コ ー ト (PQ) に対す る感受性
を比較し, 親株は感受性で ある の に対し て 呼吸欠損株は
抵抗性を示した .
PQ に よ る ス ー パ ー オ キ シ ド の産生 は, カ ン ジ ダ細胞
の呼吸活性と関連して いることが示され, 両株の ス ー パ ー
オ キ シ ド産生を実際に定量する ことが求められた . 本研
究で は, カ ン ジ ダ細胞が産生する ス ー パ ー オ キ シ ドを化
学発光法で定量する方法の 開発を試み , 次 に こ の方法を
用い て両株に 対する PQの 効果を明らか に した .
ス ー パ ー オ キ シ ドの 定量測定には, ル ミ ネ ッ セ ン ス リ ー
ダ ー を用 い た . まず いく つ か の 活性酸素 の化学発光検
出に 適する発光剤を検索した . その 結果, カ ン ジ グ細胞
か らの ス - パ - オ キ シ ド産生の測定に は, ウ ミ ホ タ ル ル
シ フ ェ リ ン の 析似体で あ る m ethyl-Cy pridina-1uciferin
analoqlle(M C L A) がすぐれて い る こ とがわか っ た .
反応液, 化学発光剤濃度, 細胞濃度などの に つ い て 調
べ
, 最適の 軸定条件を用い て 次の結果を得た . (1) グ ル
コ ー ス を含む燐酸顔衝液で , M C L A濃度は10J上M, PQ
は1 FLM で , 広 い濃度範囲の細胞の ス ー パ ー オ キ シ ド産
生を定量できた. (2) カ ン ジダは通常の条件下で はiRrJ定
レ ベ ル の 活性酸素を産生しな いが , PQ で 帝発する と過
剰の特性酸素産生がお こ る . (3) PQの 効果は親株で は
みられるが , 呼吸欠損株で はみ られず, 呼吸宿性に 依存
して い る ことが わか っ た . (4) 親株の 活性酸素塵生 は対
数増殖期に最大となるが, こ の 時期は呼吸活性 , 活性酸
素消去酵素活性も最大に なり, こ れ ら の 呼吸関連代謝が
連動して い る ことが示された . こ れらの 結果か ら, 先 に
観察された呼吸欠損株の PQ抵抗性は, ス ー パ ー オ キ シ
ド産生が低い ため の現象と説明された .
活性酸素は様々 な病気の原因となる ことが知られ て い
る . カ ン ジ ダ酵母を含めて病原性貞菌の活性敢素顔生が,
病原性とど の ような関わりを持 っ て い るかほ興味ある問
題で ある . 本研究で開発された方法は, 今後真菌病原性
と活性敢莱との 関係を明らか に するため に は有用となる
で あろう .
研究発表
1) Aoki 良,Ito -Euw a S, Naka m u ra E, Naka m n ra Y,
Vidotto V , TakeoIく. ChernilユrninescellC e Ofsuper-
o xide ge ner ated by CTa ndida albic a n s :Diffe r e n-
tialeffects ofthe stlPerO】くide generator par aqu at
o n awi ld-ty pe strain a nd a r e spir ato ry m uta nt.
Med Myc o140: 13-19, 2002.
研究課題
'
01 - 1 0
病原性酵母 Trichospr on a sahiiの 微細構造
杉 田 隆
竹 尾 漠 治
山 口 正 視
(明治薬科大学微生物教室)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
深在性 トリ コ ス ボ ロ ン 症は予後不良の 日和見真薗感染
症で あり, そ の主要起因菌 は, Trichosporon as ahiiで
ある . 本菌 の病原園子に つ い て , 生体防御機構の 面か ら
検討してきたと ころ , ヒ ト好中球に対する会食率が高い
株と低い株が存在する ことを見い 出した. こ の 要因と し
て , 細胞壁の 厚さある い は夷膿様構造に 着目し , そ の 微
細構造を観察 した . 探在性 ト リ コ ス ボ ロ ン 症患者由来の
菌株を急速凍結置換固定法に より超薄切片を作製し電子
凝微塵削こ よ り観察したと こ ろ, 英膜あ る い は ス ラ イ ム 様
の構造が認められ た. 爽膿か 否かを検討するため に 抗体
を用い た英膜膨化現象を観察した. すなわち , 細胞 に抗
トリ コ ス ボ ロ ン 抗体を作用させ , そ の 後墨汁染色を行い
膨化の有無を観察した. 抗体未処理細胞に比 べ て 抗体処
理細胞の方が膨化が認められ た . こ の こ とか ら T. a s ahli
は美濃様の構造を有して い ると推察され た.
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研究課題 ′01- ll
ポリ エ ン抗生物質の ス テ ロ ー ル複合体 によ る副作用軽減の 研究
百 湖 弥寿植
字 野 潤
I:
I
. 上 襲
(束邦人学薬学部)
(千柴大学責菌医学研究セ ン タ ー )
(千農大学東園医学研究セ ン タ - )
研究成果
他の 市販薬却=こ欠けて い る ポ 1) エ ン抗生物質の利点は,
鼻声酌こ対し て毅園作用を示すこと であり, ま た ポ リ エ ン
抗生物質 (ア ム ホ テ リ シ B) の 臨床上の 重要な欠点は,
腎臓毒性で ある. 本年度は , a rrlphote ricin B-7-dehydr o-
chole8te r Ol投合体の 生体内殺菌作用と臓器毒性 を中心
に , a mphotericin B製剤のfu ngizo n eと比較検討した .
試験管内で の複合体の抗菌力は, 薗種 に よ っ て 異なり
酵母状真菌に対して は, fungiz o n eの 4倍程の 毅繭fl欄
杏伴 っ た抗菌力の 増強が観察されて いるが , 糸状軌 特
に Pe niculuTn 属の蘭株に 対し て は, 静菌的抗菌力は増
強されるもの の 殺菌作用が失われた .
生体内の 殺菌作用は, IC Rマ ウ ス に CTaTtdida alblca n s
(10B個/マ ウ ス) を感染させ , 一 日 一 回 5 日間複合体を
連続投与した後 , 10日E]に マ ウ ス を エ - テ ル 屠殺し, C.
albic a n sの 親和性が高い臓器である腎臓を取り出しガラ
ス ホ モ ジ ナ イ ザ - に て臓器を砕き均 一 懸濁液と した . こ
の 懸薗液をプ レ ー ト法 に よ り臓器内の菌の有無または そ
の数を指標に殺菌作用を測定 した,
複合体の臓器 へ の毒性試験 は, 腎臓 に対し て は血清中
研究課題
'
01- 12
の ク レ ア チ ニ ン の値で , 肝 軌 ま同じく血清中の aspa r-
tate aminotran sferase(A ST) と alanin e a min otr a rl S_
fer a Be(A LT) の値を指標に し て fu ngizo neと比較&lJ定
した . 正常 マ ウ ス に複合体とfu ngi乞O neをそ れぞ れ の 複
数磯庶を尾静脈から投与し, 一 週間後心臓採血に より検
体を採取した. ク レ ア チ エ ン は, fungiz o nel.O mg/kg で
若干正常値を越える値であ っ た. 複合体で は, 16.0 ng/kg
で は正常値の 範囲内で あ っ た が , 32,Om g/kg で正常値
を上回り腎臓の 損傷が考えられ た . AST と A L Tで は ,
fu ngiz o n eは, LD50付近の4.0 m g/kg で若干の正常値を
越える数値が観察されたが, 複合体で は , A ST と AI.T
共 に8･O mg/kg で は正常値の 範囲にあり , 16.O m g/kg で
正常値を超える値とな っ て肝臓 へ の障害が観察された .
以上 の結果は, ftlngizone は親和性が高い 腎臓に負担
がかかる. 複合体で は a mphote riein B がス テ ロ ー ル と
結合する こと に より血液毒の軽減と腎臓の親和性が減少
して マ ウ ス ヘ の毒性は軽減する が, あ る 一 定濃度以上で
ほ肝臓 へ の 親和性が上昇し, 肝臓 に毒性が観察されるよ
うに なる ことを示すものと考え られた .
食事法の 感染防御能に お よぼす影響
近 藤 博 信
実 田 啓 華
人荒田 素 子
(金城学院大学)
( 千葉大学真菌医学研究 セ
(干貴大学貞薗医学研究 セ
研 究成果
Pa r a c o e cidtoide sbr･a silie n sis 感 歎に 対す る栄養1J;態
クー)
ク ー )
の影響に関す る研究の-一 環 とし て . マ ウ ス の感穀
'
i;験 モ
デ ル (蝿静脈よ り菌を援稽) を]T]い て感 那El始哨ノ.1ぇの 前
T`贋人'
t
i
'
: 貞痢Lk'
'
f:研究 セ ン ター批Li 祁 6巷 2(】02 7 5
後の飢餓状態 (72時間の絶食に よ る) の タイ ミ ン グが
宿主防御能にお よぼす影響を換討したと ころ , 絶食 に よ
る体力の 消耗時期が感染開始時に近い ほ ど感染抵抗力の
低下の程度が大きい こ とが判明した .
研究課題
′
01- 13
病原性酵母カ ン ジ グ ･ ア ル ビカ ン ス の 染色体再編成が
新た な形質発現 に及ぼす影響
鈴 木 孝 仁
岩 口 伸 一
西 村 和 子
横 山 耕 治
( 奈良女子大学理学部)
( 奈良女子大学理学部)
( 千葉大学真薗医学研究 セ ン タ ー )
(千葉大学責菌医学研究 セ
研究成果
病原性真菌 CaTLdida albic ans (C. albic a n s) の お よ
そ40%の 臨沫分離株で は着 い ､染色体核型の 多様性が見
い だされる . 我々 は染色体模型の多様性が主とし て 染色
体間の組み 換え (染色体転座) による ことを報告して き
た . 染色体転座の生じた部位に は M R S(M ajor Repe at
Seqe n ce) と呼ばれ る反復配列が位置して い る . 実際 に
M RS が染色体転座に 関与 して いる の か どうか , ま た
M R Sの ど の領域が染色体転座 にお い て 重要 で ある の か
を調 べ る 目 的で , M R S を構成 し て い る RB2, R PS,
flo主( それぞれに UR A3遺伝子を挿入した プ ラ ス タ - 杏
作成し, 安定な染色体核型 を示す u ra3変異株 (STN 22
U 株) に形質転換を行 っ た . そ して余剰染色体を有 する
形質転換を5株取得し, そ の染色体構造の 解析を行 い ,
染色体物理地図を作製した . 染色体転座 は , 染色体 R と
7 , 染色体1と 7 で生じて い る ことが明らか に なり , そ
の うち, 染色体R と7 と の 間 で 染色体転座の 見 られ た
tR B16株で は , 親株と比較し , フ ル コ ナ ゾ ー ル , ミ コ ナ
ゾ ー ル , イ ト コ ナ ゾ ー ル に 対し て , そ れぞれ64〟g/ml,
4LLg/ml, 16FLg/mi と高度の耐性を示し た . し か し , 他
の 4株で は ア ゾ ー ル 耐性を示さず, さ ら に , 目立 っ た形
タ ー )
質の 変化 (倍数性変換, 形態変化な ど) を認める こ とは
できなか っ た. 現在 t R B 16株の 耐性獲得の 機構を調 べ
る ため , 種 々 の薬剤耐性遮伝子の発現 レ ベ ル を調査中で
ある . ま た, 形質 の変化が見られなか っ た他 の 株 に つ い
て は, 今後 D N Aマ イ ク ロ ア レ イ シ ス テ ム を用 い る こ と
に よ っ て , 包括的に遺伝子発現の変化を捉える こ とを計
画して い る .
研究発表
1) 槙村浩一 , 岩 ロ伸 一 , 加納 塁 , 桜田 隆, 渋谷和
俊 , 前崎繁丸 望月 隆 ｢病原真菌デ ー タ ベ ー ス ･
Pathogenic FungiDataba s e(P F D B) の 公開+ 臨
探検査 46(8):9191924, 2002.
2) 岩口伸 一 , 鈴木孝仁 : 二形性酵母Ca ndlda tropic alis
の M AP キ ナ ー ゼ ホ ス フ ァ 夕 - ゼ棲的遺伝子の ク ロ ー
ニ ン グ . 日 本医臭蘭学会第46回総会 , 真薗誌 43
(増刊2号): p94, 東京, 20 2.
3) 鈴木孝仁: すプ ト ラ ク シ ョ ン 法 で ク ロ ー ン 化 した
菌糸形成関連遭伝子と , 遺伝子破壊に もと づ く機能
解析. 日本医員歯学会第46回総会 シ ン ポ ジ ウ ム .
真菌詰 43(増刊2号): p55, 東京, 2002.
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研究課題 '01- 14
多形性酵母 の 形態と生態に関する研究
一 黒色酵母とア ン プ ロ シ ア菌に つ い て -
柵 邦 彦
大 桶 美佐子
竹 尾 湊 治
(鹿児島大学農学部)
(千薬大学兵菌医学研究セ ン タ ー )
(千莫大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
男色酵母頓などで9Ll型的に 見られる真菌取の 多形性の
意為を探る ため, 異なる分現群に属する二形性真南の 培
養形態の観察を行 っ た . 対象とし て は養歯性キ ク イ ム シ
頓と共生する ア ン プ ロ シ ア薗と呼ばれる多形性兵菌を用
いた ･ ア ン プ ロ シ ア 菌 に は半子褒菌綱の 菌と真正子襲菌
綱の 菌が両方存在して い る の で , 好都合で あ る . 今回は
前者と して Ho rm o a 8 C u S Sp . , 後 者と し て広葉樹の重要
な病原菌R aNaelle aque'ICiu o r aを用 い た.
そ の結果, R. queT･Ciu o ra は寒天培地 で ははと ん ど菌
糸で生長したが , 液体培地で は酵母もかなり出現した .
Ho r･Tn O a SC u S SP ･ は液体培地で は ほ とん ど酵母だ っ たが ,
寒天培地で は菌糸もかなり出現した. こ の よう に
, 寒天
培地か液体培地かと いう基質の 物理的な特性が これらア
ン プ ロ シ ア菌 の培養形態を決定する の に 重要な意味を持
つ と考えられ た. 一 方, 培地 の組成に よ っ て もそれ ぞれ
の 形態の 出現しやすさ ば異なり, ま た , 細胞 の 形凝や大
きさに変化が見られた. こ の よ う に全く系統の異なる1L
quercID Or aと HorT n Oa S C u 88P. が基質 の物理性に対して
類似した反応を示した の は , 両者 の生態の類似と 関係が
あることが示唆された . 今後, 異なる生態の多形性兵菌,
特に医学上重要な黒色酵母類との 比較を行う予定である .
なお, 従来未報告だ っ た R, que r cIL'Ora の 酵母形態が見
出された こと は, 樹病学上重要な知見である .
研究発表
1) 柵 邦彦, 大桶美佐子, 竹尾漠治, 曽根晃 一 ; 養菌
性キクイ ム シ坑道由来の 真南類 R W aelle aqu er-
?iuo r a及び Hor, noa s e us Bp ･ の 液体培地及び寒天培
地上における 二形性, 日本林学会九州支部会大会 ,
諌早, 2002.
研究課題
1
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宿主免疫能 の 変化と真菌感染症発症機序の検討
川 島 辰 男
田 辺 雅 章
亀 井 克 彦
( 東邦大学佐倉病院内科)
( 東邦大学佐倉病院内科)
( 千重大学真菌医学研究 セ
研究成果
我々 は黄歯痛の も っ と も奉安な原凶繭で あ る Aspe r-
gillu sfu migalus が , 培養 ヒ碕Il7に強 い細胞障害性を も
つ 物質を/))泌し て い る こ とをrl)]らか にし て きた , こ の 物
質 の 度/1三を コ ン ト ロ ー ル す る こ とが本床lの 発1l
'
ETあ る い は
ク ー )
そ の 抑制に つ な が る可能性が考えられる . そ こ で
,
こ の
障害因子の 産生に対し宿主免疫の 重要な要素である血清
およ び ア ス ペ ル ギ ル ス 症発h
L
Eの 重要な危険Lkl-f. で ある ス
テ ロ イ ド?lJ. セ フ ェ ム 系広域抗/F.物質がリ･ え る影響を検
討L た. 1rlL満と し て は. 健常人I([l梢 .
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fetal bovine ser u m(F B S), また ス テ ロ イ ド割 と し て は
hydr o c o rtis o n eac etate (100FLM), 抗生物質と して は
ceftriaxone soditl m(10FLg/ml) を用い , こ れらを A.
fu 7nlgatu sの 胞子 に添加して 培養上清を作製した . 細胞
障曹姓は マ ウ ス 腹腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ を用 い て 形態学的変
化お よぴ viability より判定 した , そ の 結果 , 血清添加
群で は いずれ も細胞障害性が有意に低下した . そ の 中 で
は新鮮血清を用い た群が傷害性がも っ とも高く維持され
て い た . ま た薬剤投与群で は hydr oco rtiso n e投与群 , 忠
よぴhydroco rtis one＋ceftri8.XOTle投与群 に て 細胞障害
性が有意 に上昇 した , こ れ ら の 変化ほ24 時間培養で 作
製した上清に て 認められ , 4と川寺間培養で は, お お むね消
失し, 通常 の培養上帝と同等の活性を示すに 至 っ た . こ
れら の結果より, 血清は早期 に は A, fu mlgatu sの 細胞
障害物質の産生に抑制的に作用するもの の , そ の 効果は
急速に減退し消失する こと , ま た危険因子とされ る ス テ
ロ イ ド剤が直接的に細胞障害活性の 増大に影響して い る
可能性が示唆された .
今後, これ ら の変化の作用機序, あ る い は中心となる
物質に つ い て 検討を行う予定で ある .
研究課題
′
01- 16
タイ 国の 患者よ り分離され た病原性微生物 Ⅳ M O703が
産生す る生理活性物質 に 関す る研究
原 田 健 一
三 上 塞
矢 沢 勝 清
藤 井 清 永
(名城大学大学院総合学術研究科)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(名城大学薬学部)
研究成果
千葉大学真菌医学研究 セ ン タ ー の 三上らは, 放線菌の
5%しか占めな い希少放線菌, そ の中で も病庶性を示す
菌に着目し, さ ま ざま な新規生理癌性物質の 単離を報告
して いる . こ れ ら病原性の菌と そ れが産生する代謝産物
i= の関係を明らかに する ことを目的とし て , 病原性放線
菌よりさま ぎまな生理活性物質を単離して おり, 病原性
Actln o Tna血T･a 属からは病原菌に特徴的な シ デ ロ ブ オ ア
や色素を単離 ･ 構造解析して きた . 昨年度より開始 した
タイ 国の患者よ り分離された病原菌IFM O703に つ い て
紘, 16S rRNA お よ.
ぴ細胞膜成分である メ ナ キ ノ ン を分
析する こと に より A mycolatopsis属と同定した . ま た ,
その 培養抽出液か らは, Mic T･O CO CC u Slute u sに 対す る活
性を指標に し, 1,4-dien13-one の 構造を有す る胆汁敢
(M M-1および M M -2) を単離 ･ 構造を決定 した . そ の
後, これ ら の 由来をL C/M Sに より検討 した と こ ろ , 培
地成分中の コ ー ル 酸が I FM O703に取り込ま れ , 酸化さ
れる こと に より産生されるこ とが 明らか とな っ た .
M M-1
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研究課題
′
01- 17
絶対寄生菌類に おける生活史の 文化と個体群の 遺伝的構造の 解析
今 津 道 夫
福 島 和 食
(信州大学農学部)
(千乗大学真南医学研究セ ン タ ー )
研究成果
ト ウ ヒ属 , ツ ガ腐植物に 寄生する Chrys omyx a属薗
に つ い て , 楼内 リ ボ ソ ー ム D N A大 サ プ ユ ニ ッ ト の Dl
/D 2領域の塩基配列を決定し, そ の解析デ ー タ に基 づ い
て分子系統解析を行 っ た . そ の結果, ト ウ ヒ属をさ び胞
子世代宿主とし シ ャ ク ナ ゲ額を夏胞子 ･ 冬胞子世代宿主
とする異種寄生種ChT3JS OTnyX a S u C ein e aと ト ウ ヒ属を
冬胞子世代宿主とする C. abieti8 は 一 つ の ク ラ ス タ - 香
形成したの に対して , ツ ガ属を冬胞子世代宿主とする同
種寄生種の C. LszLga eと C. ts ugae-yu'LTLa n en Sis は ト ウ
ヒ属を宿主とする ChTyBO myX a属菌と は異なる別の ク
ラ ス タ ー を 形成した . さ ら に マ ツ 属を宿主とする Cro -
T W 血 m 属菌およびEndo cro n artiu m嘩菌の塩基配列デ ー
タを加え て 分子系統解析を行 っ た と こ ろ, こ れ ら の マ ツ
属菌を宿主とするさ び菌は ト ウ ヒ属を宿主とするChTTS-
o myxa 属菌と姉妹群を形成し, 系統的に近 い ことが示
された ･ こ れまで に生活環が明らかに され て い るChT3,S-
oTnyX a属菌の うち異種寄生種で はす べ て が ト ウ ヒ属を
さび胞子世代宿主とするこ とが知られ , 同種寄生確もC.
t8uga eと C. ts ugae-yuTm a n eTWis を の ぞ い て い ずれも ト
ウ ヒ属を冬胞子世代宿主とする ことが報告され て い る こ
とから, Chr5･SPTnyX a屑菌の ト ウ ヒ属と の密接な宿主関
係が認め られて いた . した が っ て
,
Chryso'nyx a属 はそ
の宿主関係に よ っ て 2 つ の異なる系統群を含ん で い る こ
とが本研究の結果からも示唆され, 宿主関係が系統に 反
映されて い る ことが明らかとな っ た .
ま た , ア ス ナ ロ ･ ク ロ ベ 類天 狗巣病 菌 Bla8tO SPO ra
betula eに つ い て は, 本州各地で 得 られたさ び病菌個体
群の リ ポ ソ ー ム D N A IT S領域の塩基配列 デ ー タ の解析
を行 っ て い る. これま で に得られた結果で は, 同種寄生
と異種寄生の生活史によ っ て個体群の遺伝的変異の大き
さに遠い を認めて おり, さ ら に デ ー タ解析を進めて 生宿
環の異なる病原菌個体群の遭伝的構造に つ い て の 比較検
討を行う予定で ある.
研究課題
′
01 - 18
Aspe rgillu sfu migatu sの 病原因子 に関する検討
多都田 弘 士
渡 辺 哲
亀 井 克 彦
(船橋市立医療セ ン タ ー )
(千葉大呼吸器内科)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
AspeTgillu sfu migatu sの 培養上帝を作成する 際, 過
気的条件は - 定に して 酸素濃度を0, 6, 10, 14, 20%と
変化させたと ころ, 酸素濃度が高 い ほ ど そ の培養上漕の
細胞傷害性は強力で あ っ た . ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で
各培養上宿を分析すると , グリ オ ト キ シ ン の他 , 未知物
質が複数含まれて いる ことが確認された . ま た , グ リ オ
ト キ シ ン は培養開始後15時間という短時間内に塵生され
て い る こ とが示された . 今後さ ら に含有物質の分析, 宿
性の検討を行 っ て ゆきた い .
研究発表
1) 渡辺 軌 亀井克彦, 横山排 胤 伊藤純子, 西村和
子, 宮治 誠, 乗LL(喬之 : A spergillu s■fu migatu s
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培養上清に よる マ ウ ス 腹腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ に対する
影響の検討 . H呼吸会誌 39(増刊号): 294, 2001,
2) Ka m ei K, W atan8.be A, l上o a, Nishim ura Iく, M i-
yaji M: Anti-le uko cyte a ctivity of the culture
filtrate of AspeT
･
gillu 8fuTnigatus . Proc ed ings of
the 2nd Congr e s s of Asia Pa cific So ciety for
M edical Myc olog ya nd t he5 thChin a-Japa nlnte r-
rlational Congr e s Of Myc olog y p. 190, 2001.
3) 渡辺 哲, 亀井克彦 , 関根利 一 , 和久真弓 , 伊藤純
子 , 西村和子, 宮治 誠, 乗Ll喬之 : Aspe rgillus
fu migatu sの培養上帝中に含まれる病原国子に つ い
て の 検討. 真菌誌 42(増刊1号): 86, 2001.
4) Ka m eiA , W atanabe A , N i昌him u r aK, M iyaji M:
Cytoto xicity of Aspe rgillu s fuT nigatus cultu re
filtr ate 且gairlSt m a Cr Ophage s, Jpn ∫ M ed Myc o1
43: 37-41, 2002.
研究言葉題
'
01 - 19
Candidafa mata 等 の テ レオ モ ル フ 属 の 細胞生物学的研究
鈴 木 基 文
竹 尾 漢 治
山 口 正 視
(理化学研究所微生物分類室)
(千葉大学真薗医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
Ca Td lda faTn ata の テ レ オ モ ル フ で あ る DebaT3,0-
m yc e sha7 LS e nii系統群に位置付けされて い る Deba T O-
TnyC e 8 udenilの 子嚢胞子の 表面構造に つ い て は今ま で
報告され て い な い . そ こ で , 走査電子顧微鏡を用い て D .
研究課題
′01- 20
ude niiの子嚢胞子の表面構造に つ い て検討した結果, 蘇
道付近に主とし て 3層の 隆起構造をも つ 表面構造で ある
ことが明らか に な っ た . こ の 表面構造は , D. ha n s eTui
の ようTj:表面に多くの突起の あ る子嚢胞子と明らか に異
なる新し い タイ プ の構造であ っ た .
脱窒真菌ミ ト コ ン ドリア の 形態と機能
祥 雲 弘 文
高 谷 直 樹
竹 尾 漢 治
山 口 正 視
吉 田 所 -
(東京大学農学生命科学研究科)
(筑波大学応用生物化学系)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学裏菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真蘭医学研究セ ン タ ー )
研究成果
近年 , 研究者ら の研究グ ル ー プ で , - 般 に 土壌な ど に
棲息して い る多くの 糸状菌が , 嫌気的呼吸を行う こ とが
示された . も っ とも解析が進められ て い る不完全菌 Fu-
sa riu m o xyspo r u T nで は, 環境中の酸素濃度に 応答 し,
酸素呼吸と構酸呼吸 ( 脱窒) と を使い分けて い る こ とを
明らかとされた . こ れ ま で に 全て の 真核生物 を通して ,
嫌気呼吸を行 っ て い る ミ ト コ ン ド リ ア の機能に関する研
究ほなされ て い な い . そ こ で , 本研究で は , F, o xyspo -
r u mな ど の 嫌気呼吸を行 っ て い る ミ ト コ ン ド 1) ア の 機
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能の解明を目指して いる .
本年度の共同利用研究に よ っ て , 以下 の2 つ の 研究成
果が得られた . (1) 完全嫌気条件で F. o xyspor u m が硝
酸をア ン モ エ ア に変換し発酵的に エ ネ ル ギ ー 生産する こ
とを真核生物として ははじめ て 見出した . こ の時 の ミ ト
コ ン ド リ ア は, ク リ ス テ など の膜構造は正常で ある もの
の非常に基質密度が低い と い う興味溌い樽徴を示した .
(2) モ デ ル真薗 AspeT･gillu8T81 血Ia n sを用い て , ア ン モ
ニ ア 発酵 に関与する適伝子を同定した . そ の結果, ア ン
モ ニ ア 発酵は, 硝酸同化系遺伝子を利用して 起善る こと
が示された､ ま た , そ の 際の電子供与体で あ る エ 夕 / -
ル は, alc ohol dehydroge n ase, aldehydedehydr ogen aB e,
a cetyl-Co且 synthaBe の連続的な反応に より酢酸 へ と酸
化され る ことが示唆された . 本研究で得られる知見は,
真核生物の エ ネ ル ギ ー 獲得機構や,
■
ミ ト コ ン ドリ ア の 進
化に関する重要な考察を与えるもの となると期待される.
研究発表
1) Zho uZ, Takaya N, Nakar m ra A, Yam agtLChi M,
Take oK, Sho un li: Am r no nia ferm e ntatio n, a
n ovelan oxic metabolis m of nitrate by fungi. J
BioIChe比 277: 1892-1896, 2002.
研究課題
′
0 卜21
真菌類培養 の 炭素源, 酵素生鼠 細胞形態な らびに
微細構造 に 関する研究
藤 井 貴 明
竹 尾 漠 治
山 口 正 視
大 橋 美佐子
(千葉大学園芸学部)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学某菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学美園医学研究セ ン タ ー )
研究成果
共同研究で諸性質を明らか に し てきた Fu8idiu m 属 の
B X-I殊に つ い て , 特異な酵素の生産棟式及び細胞の酵
母状 一 一 糸状 の形態変化の機構に お ける細胞構造 ･ 化学
組成な らび に それら の合成タ ン パ ク質 に つ い て検討した.
ま た , CT3JPtO C OC C u S属酵母の 生理 と細胞形態に 関する
研究も行 っ た . そ の結果, 主と し て CTD,PtOC OCCu Sne O-
Jorm an sに つ い て成果を挙げた. 本菌を YN B培地で 培
養し , 培地pH低下に伴う本菌の早期死が起 こる が , こ
の こ と に 関係 し て , 一 般 的 に C. nc o/oT･ m an 8の カ プ セ
ル の厚 い株は薄い殊に比 べ て 死 にやすい 傾向があること
を発見 した . そ こ で , C. n e ofo r m ans の 病原性因子の カ
プ セ ル と の関係に焦点を絞り検討した .
低 pH で の死 に やすさと カ プ セ ル の 関係をよ り明確 に
するため に , 同 一 の株から厚カ プ セ ル変異株と薄カ プ セ
ル変異株を取り.LiLした . 分離した厚カ プ セ ル 株と蒋カ プ
セ ル株 は継代培養に対し比較的安定で あ っ た . 厚 ･ 滞 カ
プ セ ル株と厚カ プ セ ル 株を ペ ア に して YN B液体培地で
培養し, 細胞の挙動を調 べ た . そ の結果, 厚 ･ 薄 カ プ セ
ル変異株 ペ ア の 選択は ラ ン ダム 行な っ た に も関わらず,
厚 カ プセ ル変異株は薄カ プセ ル 変異株に比 べ て Y N B液
体培地培養における死亡率が9 つ の親株に つ い て常に 有
意に 高か っ た. さ ら にIC P(Intra Cellula rpH) 法に よ
り, 細胞の vitalityをiR[J足した結果, 厚 カ プ セ ル 株の 方
が蒋カ プ セ ル株より低く, 細胞膜の プ ロ ト ン ポ ン プの 働
きが細胞死の 原因に な っ て い る こ とが分か っ た . ま た .
厚 カ プ セ ル株で は細胞の内部に大畠な液胞が観察され ,
細胞 の大きさも薄カ プ セ ル サ イ ズ株と比蛭して か なり大
きか っ た.
研究発表
1) 岸EI恵理子. 大桶美佐子, 吉田詐 - , 藤井貴明, 竹
尾漠治 : CTy PtO C O C C u S TW OJo T.m aTL Sの カ プ セ ル サ
イ ズ と YN B培地にお ける低 prI適応能 . 日本医真
歯学会総会 , 責薗誌 4 2(増刊1号):83, 2001.
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